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1.Einleitung und Fragestellung 
1.1.Einleitung 
Die Untersuchung der Mikrozirkulation in der Haut des Menschen kann Auf-
schluss über dessen Gesundheitszustand geben. Viele Erkrankungen gehen 
mit einer Störung der Mikrozirkulation einher. Bei der Detektion von Erkrankun-
gen ist man stets bestrebt, nicht invasive diagnostische Verfahren anzuwenden. 
Mit Hilfe der handgehaltenen Intravitalmikroskopie können Störungen der Mik-
rozirkulation dargestellt und aufgezeichnet werden. Unter Verwendung speziell 
entwickelter Software ist es möglich diese Mikrozirkulationsvideos zu analysie-
ren. 
Ziel dieser Arbeit ist es, zu zeigen, ob die halbautomatische Messung der Ge-
schwindigkeit von Erythrozyten in SDF-Videoaufnahmen der Mikrozirkulation 
mit dem Programm AVA 3.0® zuverlässig ist. 
1.2.Historischer Hintergrund 
„Nach der berühmten Arbeit von William Harvey 1628 über das Kreislaufsystem 
(De mortu cordis et sanguinis) entdeckte 1661 Marcello Malpighi die Kapillaren, 
die das arterielle und venöse System verbinden. 1674 versuchte A. von 
Leeuwenhoeck an Kapillaren des Kaulquappenschwanzes die Erythrozytenge-
schwindigkeit zu messen. Der Aufbau des Mikroskops, mit dem John Marshall 
um 1700 die Mikrozirkulation des Fischschwanzes untersuchte, ähnelte bereits 
unserer heutigen Apparatur. 1823 untersuchte Purkinje Nagelfalzkapillaren mit 
der Lupe und 1911 Lombard mit dem Mikroskop. Der eigentliche Pionier der 
Kapillarmikroskopie des Menschen war Otfried Müller in Tübingen, der 1922 
seinen Atlas "Die Kapillaren der menschlichen Körperoberfläche in gesunden 
und kranken Tagen" mit kolorierten Handzeichnungen veröffentlichte. 1930 
wurde durch Eugene Landis der erste Kapillardruck gemessen. Seit Ende der 
1950er Jahre ging die Weiterentwicklung der Kapillarmikroskopie in Zentren in 
La Jolla, Zürich, Stockholm, Bern und Homburg aus. Das Mikroskop wurde an-
geschlossen an die Video- und Fernsehtechnik und an eine automatisierte 
Computersoftware. So konnte man auch dynamische Vorgänge aufzeichnen 
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und elektronisch auswerten, wie z. B. die Erythrozytengeschwindigkeit. 1997 
wurde von der Sektion Mikrozirkulation der Deutschen Gesellschaft für Angiolo-
gie ein Grundsatzartikel zur Standardisierung der Nagelfalz-Kapillarmikroskopie 
in der Routinediagnostik publiziert, in dem Richtlinien zur apparativen Ausstat-
tung und technischen Durchführung sowie ein Musterbefundbogen beschrieben 
sind. In jüngster Zeit beschäftigen sich zunehmend rheumatologische Arbeits-
gruppen mit der Vereinheitlichung der Nomenklatur. Die Kapillarmikroskopie ist 
in Deutschland Bestandteil der Weiterbildung zum Angiologen und auch Rheu-
matologen.― (Schmiedel, et al., 2012) 
1.3.Grundlagen 
1.3.1.Aufbau und Entwicklung der Haut 
Die Haut ist das größte Organ des Menschen. Ein reifes Neugeborenes hat ei-
ne Hautoberfläche von ca. 0,2-0,25 m². Die Haut des Menschen hat wichtige 
Aufgaben. Sie soll den Organismus vor äußeren Einflüssen schützen, wie che-
mische, thermische und mechanische Einwirkung und hat eine Austausch- und 
Ausscheidungsfunktion. Zudem bildet sie eine natürliche Barriere für Infektions-
erreger und ist an der Regulation des Wärme- und Wasserhaushalts beteiligt. 
Die Haut ist ein wichtiges Sinnesorgan zur Wahrnehmung von Berührung, 
Schmerz und Temperatur. 
Die menschliche Haut, Cutis, wird in 3 Schichten unterteilt: die Epidermis, Der-
mis und die Subkutis. 
Die Epidermis entstammt dem Oberflächenektoderm und besteht hauptsächlich 
aus Keratinozyten. Gefäße sind in der Epidermis nicht zu finden. 
Die tiefere Schicht, die Dermis, stammt vom Mesenchym ab und besteht aus 
vielen kollagenen und elastischen Fasern. Sie erstreckt sich vom darunter lie-
genden Fettgewebe bis zur Epidermis. Während des 3. und 4. Monats der 
Embryonalentwicklung entstehen Papillen in der oberen Schicht der Dermis, die 
in die Epidermis hineinragen. Diese Papillen enthalten meist eine kleine Kapilla-
re und ein sensibles Nervenendorgan. Die kleinen Kapillaren entspringen vom 
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subpapillären Plexus, dieser wird durch einen zweiten, tiefer gelegenen Plexus, 
gespeist. Beide Plexus verlaufen parallel zur Hautoberfläche. Um die Perfusion 
der Kapillaren zu regulieren gibt es arteriovenöse Anastomosen. 
Bereits kurze Zeit nach der Geburt wird die Haut durch ein dichtes epidermales 
und subepidermales Netz an Gefäßen versorgt, dabei sind kaum regionale Un-
terschiede zu finden. (Halbfaß, 2010) (Sadler, 2003) (Ulfig, 2003) 
1.3.2.Mikrozirkulation 
Die Mikrozirkulation ist erforderlich für die Sauerstoff- und Nährstoffversorgung 
des Gewebes und wird auch benötigt, um die Abwehrmechanismen des Orga-
nismus aufrecht zu halten. Die Mikrozirkulation findet in den kleinsten Gefäßen 
des Blutsystems statt, welches von den Arteriolen, den Venolen und den Kapil-
laren gebildet wird. Die Kapillaren stellen in diesem System den wichtigsten Teil 
dar, denn sie ermöglichen den Stoffaustausch zwischen Blut und den Gewebe-
zellen. Die Kapillaren haben einen Durchmesser zwischen 5 und 10µm, ihre 
dünnen Wände sind semipermeabel und bestehen aus einer Schicht Endothel-
zellen und einer Basallamina. Die Endothelzellen sind mittels Adhärenskontak-
ten, Thight junctions und Gap junctions verbunden. Auf der Außenfläche der 
Kapillaren befinden sich Perizyten, diese besitzen eine eigene Basallamina und 
umschließen mit vielen Ausläufern das Gefäß zum Teil vollständig. Die Perizy-
ten sind kontraktil, so können sie vermutlich zur Organisation der Endstrom-
bahn beitragen. Kapillaren bilden verzweigte Netzwerke aus, was zu einer sehr 
hohen Vergrößerung der Endotheloberfläche führt (Abbildung 1). Für den Ge-
samtorganismus wird die Kapillarendotheloberfläche auf ca. 700m² geschätzt. 
Die große Oberfläche und die Tatsache, dass die Fließgeschwindigkeit des Blu-
tes in den immer kleiner werdenden Gefäßen abnimmt, begünstigen den Stoff- 
und Gasaustausch. Die Durchblutung des Kapillarnetzes kann nach den Be-
dürfnissen des Zielorgans angepasst werden. Die Auslastung des Kapillarbetts 
schwankt von Organ zu Organ. Das Kapillarsystem des Herzens ist größtenteils 
dauerhaft gleichmäßig durchströmt, das Kapillarbett von zum Beispiel Muskeln 
und der Haut in Ruhe weitaus weniger. Bei Bedarf wird die Gewebeperfusion 
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angepasst. Auf den gesamten Körper bezogen werden in Ruhe nur ca. 25% 
des Kapillarbetts durchströmt. (Lüllmann-Rauch, 2003) 
 
Abbildung 1 Eigenschaften der Gefäßabschnitte  (Silbernagel, et al., 2003), 
Seite 189 
1.3.3.Organisation der Mikrozirkulation 
Die lokale Kreislaufsteuerung hat zwei Funktionen: 
 Aufrechterhaltung der Organdurchblutung, bei schwankendem Blutdruck 
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 Anpassung der Durchblutung an Aktivitätsänderungen verschiedener 
Organe 
Es werden verschiedene Regulationsmechanismen unterschieden: 
Myogene Mechanismen gehen von der Gefäßmuskulatur aus. Die blutdruck-
bedingte Wanddehnung kleiner Arterien und Arteriolen führt zur Kontraktion der 
Gefäßmuskulatur. Dieser Effekt tritt nicht in der Haut und der Lunge auf. 
Sauerstoff (O2) Ein Mangel an Sauerstoff wirkt allgemein vasodilatatorisch, 
durch eine verstärkte Durchblutung kann mehr Sauerstoff zum Zielgewebe 
transportiert werden. Eine Ausnahme bildet dabei die Lunge, wo ein niedriger 
Sauerstoffpartialdruck eine Vasokonstriktion bewirkt.  
Lokal-metabolische Mechanismen basieren auf der Konzentration von Stoff-
wechselprodukten wie Kalium-Ionen (K+), Kohlenstoffdioxid (CO2), Wasserstoff-
Ionen (H+), ADP, AMP, und weiteren. Die Konzentrationserhöhung im Intersti-
tium wirkt vasodilatierend, vor allem im Bereich der präkapillären Arteriolen. 
Hormonale Mechanismen wirken einerseits direkt auf die Gefäßmuskulatur, wie 
zum Beispiel Adrenalin, andererseits bewirken sie die Freisetzung gefäßaktiver 
Substanzen. Sowohl eine Vasodilatation, als auch Vasokonstriktion können die 
Folgen sein. 
Neuronale Mechanismen wirken vor allem an kleinen Arterien, großen Arterio-
len und an Venen. Der Gesamtfluss der Mikrozirkulation wird durch die mittel-
großen Arteriolen bestimmt. Hier findet der größte Blutdruckabfall zwischen 
dem arteriellen und venösen System statt. Diese unterliegen der Steuerung 
durch das autonome Nervensystem, meist Sympathikus. (Silbernagel, et al., 
2003) 
1.3.4.Mikrozirkulatorische Veränderungen in der Haut des Frühgebo-
renen 
Um die Organfunktionen des menschlichen Körpers aufrecht zu halten, ist eine 
ausreichende Versorgung des Gewebes mit Nährstoffen und Sauerstoff von 
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entscheidender Bedeutung. Um diese zu gewährleisten, bedarf es einer intak-
ten Mikrozirkulation. Seit einigen Jahren gewinnt die Beobachtung der Mikrozir-
kulation in der Diagnostik von Erkrankungen, wie zum Beispiel Infektionen, an 
Bedeutung. (Knotzer, 2008) 
Neben der Überwachung der Vitalparameter, Beobachtung des Hautkolorits, 
der kapillaren Füllungszeit und invasiver Untersuchungen, wie die Bestimmung 
laborchemischer Parameter, bietet die nicht invasive Intravitalmikroskopie die 
Möglichkeit, Störungen der Mikrozirkulation der Haut frühzeitig zu erkennen. 
Zur Diagnosestellung bzw. Diagnosesicherung einer Infektion ist meist der la-
borchemische Nachweis notwendig. Dieser ist jedoch in einigen Fällen nicht 
oder erst verspätet nachweisbar. So ist zum Beispiel die Erhöhung des  
C-reaktiven Proteins (CrP) über 2mg/dl ein wichtiger Hinweis auf eine Infektion, 
doch ist diese häufig frühestens 8-12 Stunden nach Beginn der klinischen 
Symptomatik nachzuweisen. (Lentze, 2007) 
Eine Änderung des Hautkolorits und der kapillaren Füllungszeit wird durch eine 
Änderung der Mikrozirkulation bewirkt und kann erste Hinweise auf den Beginn 
einer Infektion geben. Sie können Zeichen der Kreislaufzentralisation zu Guns-
ten der lebenswichtigen Organe Gehirn, Herz und Nieren sein, dabei kommt es 
zu einer Vasokonstriktion peripherer Gefäße. Die Minderperfusion der Kapilla-
ren kann zur Abkühlung, zum Abblassen, oder zur Marmorierung der Haut 
führen. (Schulte am Esch, et al., 2006) 
In vorangegangenen Arbeiten konnten Veränderungen der Mikrozirkulation bei 
verschiedenen Erkrankungen nachgewiesen werden. So zeigte sich eine signi-
fikante Reduktion der funktionellen Gefäßdichte (FVD) der Haut von Frühgebo-
renen im Verlauf einer Infektion. (Genzel-Boroviczény, et al., 2005) Ebenfalls 
konnte die Auswirkung eines hämodynamisch relevanten, persistierenden Duc-
tus arteriosus (PDA) auf die Mikrozirkulation der Haut nachgewiesen werden. 
Durch eine entsprechende Therapie kam es zu Veränderungen der FVD und 
des Gefäßdurchmessers. (Hiedl, et al., 2008) 
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Bei anämischen Frühgeborenen konnte nach elektiver Bluttransfusion ein signi-
fikanter Anstieg der FVD beobachtet werden. (Genzel-Boroviczény, 2004) 
1.4.Diagnostik der Mikrozirkulation 
Die Möglichkeit zur Untersuchung der Mikrozirkulation hat einen großen Nutzen 
zur Detektion von Erkrankungen und zur Beurteilung der Wirksamkeit von äu-
ßeren Einflüssen auf den Organismus. Es gibt verschiedene Möglichkeiten die 
Mikrozirkulation zu beobachten und diese zu beurteilen. (De Backer, 2007) 
Einige dieser Verfahren werden im Folgenden vorgestellt. 
1.4.1.Laser-Doppler-Fluxmetrie (LDF) 
Die LDF ist eine nicht invasive Untersuchungsmethode, um Veränderungen der 
kutanen Mikrozirkulation zu erfassen. Ein energiearmer, monochromatischer 
Laserstrahl durchleuchtet das Gewebe, wird zerstreut und zum Teil zur Sonde 
reflektiert. Trifft das Licht auf sich bewegende Objekte, hier vor allem Erythrozy-
ten, werden die Wellenlänge des Lichts und die Lichtintensitätsamplitude ver-
ändert. Diese Wellenlängenänderung nennt man Dopplereffekt. 
Die LDF erlaubt eine Messung des Blutzellflusses und wird dimensionslos in 
Perfusion Units angegeben. Die Eindringtiefe des Verfahrens beträgt ca. 1,5 
mm. (Amann-Vesti) (Schmiedel, et al., 2012) Da diese Technik die Untersu-
chung einzelner Kapillaren nicht erlaubt und zudem nur Veränderungen des 
Blutflusses dargestellt werden können, ist sie für die Geschwindigkeitsmessung 
von Erythrozyten in einzelnen Gefäßen nicht geeignet. (Norman, et al., 1988) 
1.4.2.Invasive Intravitalmikroskopie 
1.4.2.1.Intravitale Fluoreszenzmikroskopie 
Die intravitale Fluoreszenzmikroskopie ermöglicht eine direkte Beurteilung der 
Mikrozirkulation. Jedoch bedingt diese Technik eine Manipulation des zu unter-
suchenden Organismus. Bei der Anwendung von Fluoreszenzfarbstoffen kön-
nen phototoxische Effekte ausgelöst werden, welche die Mikrozirkulation beein-
flussen. Daher findet sie in der Diagnostik der Mikrozirkulation bei Frühgebore-
nen keine Anwendung. (Steinbauer, et al., 2000) 
  
14 
1.4.3.Nicht invasive Intravitalmikroskopie 
1.4.3.1.Nagelfalz-Kapillarmikroskopie 
Die statische Kapillarmikroskopie erlaubt die Beurteilung der Morphologie des 
Kapillarbetts. Mittels konventionellen Mikroskopsystemen und weiß- oder Kalt-
lichtquellen können krankheitstypische Veränderungen des Kapillarbetts am 
Nagelfalz nachgewiesen werden. Diese Technik findet Verwendung in der diffe-
renzierten Diagnostik von u.a. rheumatologischen Erkrankungen.  
Mit der dynamischen Kapillarmikroskopie kann zudem der kapilläre Blutfluss 
gemessen werden. Hierfür wird ein Videomikroskop oder eine lichtempfindliche 
CCD-Kamera benötigt. Mit Hilfe von speziellen Programmen kann in den aufge-
zeichneten Mikrozirkulationsvideos auch die Erythrozytengeschwindigkeit ge-
messen werden. (Schmiedel, et al., 2012) 
1.4.3.2.Handgehaltene Intravitalmikroskope 
Sowohl die Orthogonal Polarisation Spectral (OPS) Imaging- und die Sidest-
ream Dark Field (SDF) Imaging- Technik ermöglicht die Darstellung und Auf-
zeichnung der Mikrozirkulation in vivo an der Oberfläche der Haut und von 
Schleimhäuten. Beide Techniken beruhen auf Verwendung von spektral zerleg-
tem Licht und benötigen keine Fluoreszenzmarkierung. Da beide Aufnahmesys-
teme handgehalten sind, können sie sehr flexibel am Patienten eingesetzt wer-
den. Im Abschnitt Methoden wird näher auf die SDF-Aufnahmetechnik einge-
gangen. (Ince, 2007) (Ince, 2005) 
1.5.Geschwindigkeitsmessung von Erythrozyten 
Die Erythrozytengeschwindigkeit ist ein wichtiger Parameter der Mikrozirkulati-
on und bedeutend für die Hämorheologie. Änderungen der Geschwindigkeit von 
Erythrozyten treten unter verschiedenen physiologischen und patho-
physiologischen Bedingungen auf. Das Gefäßsystem, im speziellen das Kapil-
larnetz, besteht aus Gefäßen unterschiedlicher Morphologie, sie unterscheiden 
sich im Durchmesser und ihrer Länge und sind räumlich im Gewebe verteilt. 
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Da es große Schwankungen der Geschwindigkeit von Erythrozyten intra- und 
interindividuell gibt, ist es nicht möglich, einen absoluten Wert festzulegen. Wie 
Norman et al. anschaulich darstellten, schwankt die intraindividuelle Geschwin-
digkeit von Erythrozyten in unterschiedlichen Kapillaren eines Mikrozirkulations-
videos. Diese Schwankungen gilt es mit geeigneten Methoden, wie der Mitte-
lung der Messwerte, auszugleichen. Es ist lediglich möglich, Schätzwerte zu 
generieren. Um diese möglichst vertrauenswürdig darzustellen, sind entspre-
chend große Stichproben und konditionierte Messbedingungen erforderlich. 
(Norman, et al., 1988) 
Eine Vielzahl von Veröffentlichungen behandelt das Thema der Messung der 
Erythrozytengeschwindigkeit: 
C. Ince et al. überprüften die Analysierbarkeit von mit der OPS und SDF-
Technik sublingual aufgenommenen Mikrozirkulationsvideos von Patienten vor 
und während einer Herzoperation. Diese wurden mit dem Programm 
Capiscope© ausgewertet. Es konnte gezeigt werden, dass die halbautomati-
sche Bestimmung der Geschwindigkeit von Erythrozyten verlässliche Ergebnis-
se, mit einer Genauigkeit von 95% lieferte. Es konnte zudem gezeigt werden, 
dass mit steigender Erythrozytengeschwindigkeit, die ebenfalls durchgeführte 
automatische Bestimmung der Geschwindigkeit an Genauigkeit verliert. Ange-
merkt wurde jedoch der hohe Zeitaufwand der halbautomatischen Messung. 
(Ince, 2008) 
C. Ince et al. führten einen Vergleich zwischen konventioneller Kapillarmikro-
skopie und mit OPS-Technik erstellten Mikrozirkulationsvideos des menschli-
chen Nagelfalzes an 10 gesunden männlichen Probanden durch. Die Mikrozir-
kulationsvideos wurden mit dem Programm CapImage© analysiert. In diesem 
Versuch konnte gezeigt werden, dass es keinen signifikanten Unterschied zwi-
schen den gemessenen Geschwindigkeiten von Erythrozyten der unterschiedli-
chen Aufzeichnungstechniken gibt. Die Geschwindigkeit der Erythrozyten in 
konventionell aufgezeichneten Mikrozirkulationsvideos belief sich auf 770 µm/s 
± 240 µm/s, mit OPS-Technik auf 740 µm/s ± 280 µm/s. Auf Grund der besse-
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ren Videoqualität, insbesondere dem Kontrastreichtum der OPS-
Mikrozirkulationsvideos, konnten mehr Kapillaren analysiert werden, als bei der 
konventionellen Aufnahmetechnik. (Ince, 2001) 
Genzel-Boroviczény et al. untersuchten die Mikrozirkulation von Frühgeborenen 
und reifen Neugeborenen mittels OPS-Technik und CapImage© Software. Sie 
konnten einen Zusammenhang zwischen der Geschwindigkeit von Erythrozyten 
und dem Hämatokrit feststellen. Für die Erythrozytengeschwindigkeit konnte ein 
Median von 497 µm/s ermittelt werden. (Genzel-Boroviczény, 2002) 
Hahn et al. untersuchten mit der konventionellen Videomikroskopie Mikrozirku-
lationsvideos vom Nagelfalz auf die Erythrozytengeschwindigkeit. Es wurden 
Patienten mit systemischer Sklerodermie gesunden Probanden gegenüberge-
stellt. Bei der Messung der Geschwindigkeit von Erythrozyten zeigte sich ein 
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen. Die Erythrozytenge-
schwindigkeit der erkrankten Patienten betrug 230 µm/s ± 310 µm/s, der Kont-
rollgruppe 910 µm/s ± 240 µm/s. (Hahn, 1998) 
Weinberg et al. untersuchten die Geschwindigkeit von Erythrozyten bei Patien-
ten mit Fieber, ohne Hypotonie. Auch in dieser Studie wurde die konventionelle 
Videomikroskopie am Nagelfalz des Probenden durchgeführt. Den Patienten 
mit Fieber, ohne Hypotonie wurde eine gesunde Kontrollgruppe gegenüberge-
stellt. Die Geschwindigkeitsanalyse der Mikrozirkulationsvideos wurde mit der 
frame-by-frame Methode Technik realisiert. Es konnte gezeigt werden, dass die 
Geschwindigkeit der Erythrozyten in der Gruppe mit febrilen Probanden signifi-
kant geringer, als bei der gesunden Kontrollgruppe war. Febrile Gruppe: 280 
µm/s Standardabweichung ± 170µm/s, gesunde Kontrollgruppe: 560 µm/s 
Standardabweichung ± 220 µm/s (Weinberg, 1991) 
Belayev et al. wiesen eine Änderung der Geschwindigkeit von Erythrozyten in 
corticalen Kapillaren von Ratten nach einer cerebralen Ischämie und folgender 
Gabe von Albumin nach. Es konnte gezeigt werden, dass die Erythrozytenge-
schwindigkeit unter Therapie mit Albumin signifikant anstieg. (Belayev, 2002) 
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Dubin et al. untersuchten 100, mit der SDF-Technik aufgenommene, Mikrozir-
kulationsvideos von 25 Patienten mit septischem Schock um einen Vergleich 
zwischen microvascular flow index (MFI) und halbautomatischer Messung der 
Geschwindigkeit von Erythrozyten zu ziehen. Es konnte eine hohe Überein-
stimmung beider Methoden festgestellt werden. (Dubin, 2012) 
Levene et al. untersuchten die Mikrozirkulation in tiefen Neocortex-Kapillaren 
von Mäusen auf Flux (Blutfluss) und Geschwindigkeit von Erythrozyten. Es 
wurden ein modifiziertes Multiphotonenmikroskop, ein Mikroprisma und Fluo-
reszenzfarbstoff verwendet. Mit diesem Verfahren konnte eine Geschwindigkeit 
der Erythrozyten von 450 µm/s bestimmt werden. (Levene, 2009) 
Kamoun et al. beschäftigten sich mit dem Thema der Tumorgefäßnetz-
darstellung, bzw. der simultanen Bestimmung verschiedener Mikrozirkulations-
parameter. Die Studie wurde an Mäusen mit einem Multiphotonenmikroskop 
und Fluoreszenzfarbstoff zur 3-Dimensionalen Darstellung des Tumorgefäß-
netzwerks durchgeführt. 3 verschiedene Techniken zur Mikrozirkulations-
analyse wurden verglichen. Es konnte gezeigt werden, dass mit dieser Methode 
unterschiedliche Geschwindigkeitsprofile von Erythrozyten in der Umgebung 
von intussusceptiven Gefäßen bestimmt werden konnten. Zudem konnten 
Untergruppen von Gefäßen im Tumor, um diesen herum und auch im normalen 
Hirngewebe nachgewiesen werden. (Kamoun, 2010) 
Poole et al. untersuchten die Mikrozirkulation von Skelettmuskeln während und 
nach einer induzierten Muskelkontraktion bei Ratten. Sie legten den Fokus auf 
den Blutfluss, die Geschwindigkeit der Erythrozyten und den Hämatokrit, als 
Schlüsseleigenschaften für den Sauerstoffaustausch in Kapillaren. Es konnte 
gezeigt werden, dass die Geschwindigkeit von Erythrozyten bis zu 20 Sekun-
den nach dem Ende der Muskelkontraktion signifikant erniedrigt ist. 
 (Poole, 2006) 
Liem et al. konnten in ihrer Studie einen Effekt von Bluttransfusionen auf die 
Blutflussgeschwindigkeit von Neugeborenen in der Arteria Carotis interna mit-
tels Doppler-Ultraschalluntersuchung nachweisen. In der Patientengruppe, wel-
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che eine Bluttransfusion erhielt, konnte im Vergleich zur Kontrollgruppe eine 
geringere Blutflussgeschwindigkeit gemessen werden. (Liem, 1997) 
Bauer et al. untersuchten die Mikrozirkulation des Erwachsenen mit der OPS-
Technik sublingual während einer Herzoperation, die mit einem Kardio-
Pulmonalen-Bypass durchgeführt wurde. Bezüglich der Geschwindigkeit von 
Erythrozyten konnte vor während und nach der Operation kein signifikanter Un-
terschied festgestellt werden. Die durchschnittliche Erythrozytengeschwindigkeit 
lag etwa bei 600 µm/s. (Bauer, 2007) 
Zharov et al. suchten nach Übereinstimmungen von Photothermaler und Photo-
akustischer Mikrozirkulationsmessung. Die Videoaufzeichnungen wurden am 
Mäuseohr durchgeführt. Es konnten in kleinen Gefäßen (8-12 µm Durchmesser) 
Erythrozytengeschwindigkeiten von 500-2000 µm/s und in großen Gefäßen (20-
50 µm Durchmesser) Erythrozytengeschwindigkeiten von 3000-8000 µm/s be-
stimmt werden. Es konnte gezeigt werden, dass beide Techniken zur Bestim-
mung der Erythrozytengeschwindigkeit geeignet sind und durch eine Weiter-
entwicklung der Technologien eine Anwendung am menschlichen Körper mög-
lich werden könnte. (Zharov, 2011) 
Vriese et al. nutzten die konventionelle Mikroskopie, kombiniert mit einer Hoch-
geschwindigkeitskamera und die Software CapImage© mit line-shift-Diagramm-
Darstellung zur Messung der Geschwindigkeit von Erythrozyten. Im Tierversuch 
mit Ratten wurden die Erythrozytengeschwindigkeiten in Nierenarteriolen ge-
messen. Es konnte gezeigt werden, dass mit Hilfe der verwendeten Hochge-
schwindigkeitskamera Geschwindigkeiten bis zu 40000 µm/s mit akzeptablen 
Varianzen gemessen werden konnten. (De Vriese, 2000) 
Harris et al. untersuchten die Intravitale Fluoreszenzmikroskopie (IFM) im Ver-
gleich zur OPS-Technik auf Übereinstimmung bei der Bestimmung der Erythro-
zytengeschwindigkeit im Tiermodel. Sie verwendeten Hamster um beide Ver-
fahren zu untersuchen. Vor und nach einer induzierten Ischämie wurden Video-
aufnahmen der Mikrozirkulation angefertigt und mit der Software CapImage© 
analysiert. Es konnte gezeigt werden, dass zwischen den gemessenen 
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Geschwindigkeiten der Erythrozyten beider Verfahren kein signifikanter Unter-
schied besteht. (Harris, 2000) 
Oppenheimer SM et al. konnten mit ihrer Studie den Effekt von Adenosin auf 
den cerebralen Blutfluss nachweisen. Dazu wurde bei elf Patienten, mit einem 
subakuten cerebrovasculären Ereignis, die Blutflussgeschwindigkeit in der Arte-
ria cerebri media mittels Doppler Ultraschall, vor während und nach der 
intravenösen Gabe von Adenosin gemessen. Es konnte gezeigt werden, dass 
die Geschwindigkeit der Erythrozyten während der Gabe von Adenosin signifi-
kant reduziert war. Nach der Gabe von Adenosin näherte sich die Erythrozyten-
geschwindigkeit dem Ausgangswert wieder an. (Oppenheimer, 2001) 
Lin et al. befassten sich mit der Untersuchung der Genauigkeit verschiedener 
Methoden zur Messung der Geschwindigkeit von Erythrozyten in Mikrozirkulati-
onsvideos. Diese wurden mit der Nagelfalz-Kapillarmikroskopie an 10 gesunden 
Probanden aufgenommen. Es wurden Mikrozirkulationsvideos zu vier verschie-
denen Zeitpunkten aufgenommen (vor Aufpumpen der Blutdruckmanschette, 
während der Drucksteigerung, bei Erreichen eines Manschettendrucks von 
180 mmHg und nach dem Ablassen der Blutdruckmanschette. Die visuelle 
Bestimmung der Erythrozytengeschwindigkeit wurde als Goldstandard festge-
legt und mit den Methoden: „optical flow― und „cross-correlation― verglichen. Es 
konnte gezeigt werden, dass die „optical flow Technik― bei einer Geschwindig-
keit unter 500 µm/s eine hohe Übereinstimmung, von 91 %, mit der visuellen 
Bestimmung der Erythrozytengeschwindigkeit liefert. (Lin, 2011) 
B. Atasever et al. beobachteten die sublinguale Mikrozirkulation von 12 Patien-
ten während einer Bypass-Operation am schlagenden Herz. Die Mikrozirkulati-
onsvideos wurden mit der SDF-Technik erzeugt. Während der Operation kam 
es zwar zu einer Abnahme der Geschwindigkeit der Erythrozyten von 895µm/s 
±209µm/s auf 396µm/s ±178µm/s die funktionelle Gefäßdichte blieb jedoch 
konstant. Nach dem Eingriff kam es zu einer Zunahme der Erythrozytenge-
schwindigkeit auf das Niveau vor der Operation. (Atasever, 2011) 
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Langer et al. führten eine Studie zur Validierung der OPS-Technik durch. Sie 
verglichen die intravitale Fluoreszenzmikroskopie zur Bestimmung der Ge-
schwindigkeit von Erythrozyten in Lebergefäßen mit der OPS-Technik (Cytos-
can A/R©). Die Videoaufnahmen der Mikrozirkulation der Leber von Ratten 
wurden vor und nach einer iatrogen erzeugten Ischämie durchgeführt. Zur off-
line Analyse der Mikrozirkulationsvideos wurde das Programm CapImage© 
verwendet. Es konnte kein signifikanter Unterschied der Messwerte beim Ver-
gleich der beiden Methoden festgestellt werden. (Langer, 2001) 
Japee et al. untersuchten die Mikrozirkulation in Muskelgewebe von Hamstern 
und Ratten. Dazu verendeten sie das „Measurement and Analysis System for 
Capillary Oxygen Transport― (MASCOT). Dieses System beruht auf einer Zwei-
Kamera-Technik, mit welcher Videosignale unterschiedlicher Wellenlänge auf-
gezeichnet werden können. Dieses System wurde von Ellis et al. 1990 be-
schrieben und für diese Studie modifiziert. Es wurde ein Vergleich der beiden 
Systeme durchgeführt, bei dem man für die Messung der Geschwindigkeit von 
Erythrozyten Ergebnisse erhielt, die sich von denen mit dem vorhergehenden 
System ermittelten Messwerten nicht signifikant unterscheiden. Zudem konnte 
gezeigt werden, dass die Erythrozytengeschwindigkeit in unterschiedlichen Ka-
pillaren eines Mikrozirkulationsvideos unterschiedliche Werte aufzeigen kann. 
(Ellis, 1990) (Pittman, 2005) 
1.6.Fragestellungen 
Durch die Verwendung der SDF-Kameratechnik und des Programms AVA 3.0® 
bietet sich dem Untersucher die Möglichkeit einer nicht invasiven Beurteilung 
der Mikrozirkulation auch bei Frühgeborenen an. Es können verschiedene Pa-
rameter der Mikrozirkulation, wie zum Beispiel die Gefäßdichte und die Fließge-
schwindigkeit von Erythrozyten bestimmt werden. 
Ziel dieser Arbeit ist es herauszufinden, ob die Messung der Geschwindigkeit 
von Erythrozyten in Hautgefäßen von Frühgeborenen mit der halbautomati-
schen Methode verlässlich und reproduzierbar ist. 
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In neueren wissenschaftlichen Arbeiten, wie der Dissertation von A. Schwepcke 
„Untersuchung der Mikrozirkulation bei Frühgeborenen mit persistierendem 
Ductus arteriosus―, die auch mit SDF-Mikroskopie aufgenommene Videose-
quenzen auswertete und zur Bestimmung mikrozirkulatorischer Parameter das 
Programmsystem Microvision Analysis Software (MAS®), einen Vorgänger der 
hier verwendeten Software AVA 3.0® eingesetzt hat, konnten keine relevanten 
Daten zur Erythrozytengeschwindigkeit ermittelt werden. Deshalb soll diese Ar-
beit folgende Fragen beantworten: 
Ist die Messung der Erythrozytengeschwindigkeit mit der halbautomatischen 
Methode möglich und ist sie zuverlässig? 
Führt der Einsatz der Software AVA 3.0® zu einer verlässlichen automatischen 
Bestimmung der Erythrozytengeschwindigkeit? 
Ist die Erythrozytengeschwindigkeit in den Kapillaren Frühgeborener abhängig 
von dem Kapillardurchmesser (small, medium), ist der Unterschied signifikant? 
Sind die halbautomatisch bestimmten Messwerte reproduzierbar? 
Welcher Aufwand ist bei der halbautomatischen Messung notwendig (zeitlich, 
methodisch)? 
Wie lassen sich die ermittelten Messwerte mit Literaturangaben vergleichen? 
2.Material und Methoden 
In diesem Abschnitt werden verwendete Materialien und Methoden aufgezählt 
und beschrieben. 
2.1.Hardware 











2.3.Experimenteller Teil der Arbeit 
Der experimentelle Teil der vorliegenden Arbeit wurde von Frau Zuzana Mor-
manova im Institut für Neonatologie der Ludwig-Maximilians-Universität Mün-
chen durchgeführt. Frau Mormanova stellte die von ihr, mit der SDF-
Aufnahmetechnik erstellten Videosequenzen, digital im AVI-Format gespeichert, 
verblindet, zur Verfügung. Alle Videoaufnahmen wurden an der Innenseite des 
rechten Oberarmes von Frühgeborenen durchgeführt. 
Das Studienprotokoll für die Messungen an den Patienten wurde von der Ethik-
kommission der Ludwigs-Maximilians-Universität München genehmigt. 
Die Videodateien wurden fortlaufend nummeriert, in Ordnern mit der Bezeich-
nung „Kind1-5―, „Kind6-10―, „Kind11-15A―, „Kind11-15B―, „Kind16-20―, „Kind21-
25― und „Kind26-30―, übergeben. Insgesamt standen 383 Videodateien mit einer 
durchschnittlichen Aufnahmedauer von 14,17 Sekunden und einer Dateigröße 
von ca. 52 MB zur Verfügung. 
Nach der Sichtung dieser Videodateien mussten einige vor einem Analysever-
such ausgeschlossen werden, da diese visuell sehr starke Bewegungs- und 
Druckartefakte aufwiesen. 
Im folgenden Teil der Arbeit wird zwischen small, medium und large Gefäßen 
unterschieden, diese Bezeichnung beschreibt den Gefäßdurchmesser, der vom 
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Programm AVA 3.0® automatisch bestimmt wurde. Die definierten Gefäß-
durchmesser sind: 
small  0 - 25 µm 
medium 25 – 50 µm 
large  50 – 100 µm 
146 Videodateien wurden während der Analyse selektiert, es wurden nur Vi-
deodateien ausgewählt, bei denen die Möglichkeit bestand, mindestens 3 small 
und 3 medium Gefäße sicher über eine Anzahl von mindestens 80 Frames ma-
nuell markieren zu können. Diese Grenze der Mindestanzahl von Frames wurde 
gesetzt, um im weiteren Verlauf der Analyse ein gut beurteilbares Weg-Zeit-
Diagramm zu erhalten. 
Nach der Entblindung der Videodateien konnten Angaben zu Geschlecht, Alter 
und Geburtsgewicht getroffen werden: 
Von den 18 untersuchten Frühgeborenen waren 3 weiblichen und 15 männli-
chen Geschlechts. Das Gestationsalter lag zwischen 23. und 33. Schwanger-
schaftswoche und das Geburtsgewicht zwischen 715 g und 2165 g. 
Einige der Messwerte mussten ausgeschlossen werden, da spezielle Erkran-
kungen der Patienten bekannt wurden. 
Die aufgenommenen Videos sind von unterschiedlicher Qualität. Die Bildqualität 
ist jedoch entscheidend für die Analysierbarkeit. Wichtige Faktoren sind die 
Bewegung des Patienten und der SDF-Kamera. Bis zu einem gewissen Grad 
können Bewegungsartefakte im Video durch das Programm AVA 3.0® ausge-
glichen werden. Der Druck mit dem die SDF-Kamera auf der Haut des Patien-
ten platziert wird beeinflusst die Perfusion des Gewebes maßgeblich. Die Ka-
mera wird mit sanftem Druck aufgehalten und langsam zurückgezogen, bis der 
Kontakt gerade noch besteht. Der Kontrast der Videoaufnahme beeinflusst die 
Fähigkeit des Programms die Gefäßwände zu identifizieren und von anderen 
Strukturen abzugrenzen. Der Kontrast kann manuell mit der Software AVA 3.0® 
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nachbearbeitet werden. Die manuelle Kontrastanpassung wurde bei allen Vi-
deos durchgeführt, um die Analyse zu vereinfachen und verbessern zu können. 
2.4.Versuchsaufbau 
Um Aussagen über die Zuverlässigkeit und Reproduzierbarkeit der halbautoma-
tischen Messung der Geschwindigkeit von Erythrozyten treffen zu können, wur-
den mehrere Versuche durchgeführt. 
Im ersten Versuch wurden 877 Gefäße, davon 439 small und 438 medium Ge-
fäße, analysiert. Die ausgewählten Videoaufnahmen wurden, wie im Abschnitt 
Methoden beschrieben, verarbeitet. Die gemessenen Werte der Geschwindig-
keit von Erythrozyten wurden in ein zuvor angefertigtes Protokoll eingetragen. 
Das Protokoll beinhaltete einen Screenshot des zu analysierenden Videos, in 
dem das untersuchte Gefäß markiert wurde und eine Tabelle, um die Messwer-




Abbildung 2 Protokoll Einzelmessungen 
Mit dem zweiten Versuch sollte untersucht werden, ob unterschiedliche An-
wender vergleichbare Messwerte erzeugen. Dazu wurden fünf Mikrozirkulati-
onsvideos ausgewählt und vorbereitet, indem sie auf eine bestimmte Länge 
zugeschnitten wurden. Von diesen Videos wurden Screenshots erstellt und in 
vorgefertigte Protokolle eingefügt. Diese fünf Videodateien mit den dazu-
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gehörigen Protokollen wurden fünf Anwendern zur halbautomatischen Bestim-
mung der Geschwindigkeit von Erythrozyten vorgelegt. Die fünf Anwender 
bekamen die Aufgabe, in jedem Video 15 small, medium und large Gefäße 
auszuwählen und die Geschwindigkeit mit möglichst 10 Vektoren zu bestim-
men. Die ausgewählten Gefäße sollten im Screenshot markiert und die Mess-




Abbildung 3 Protokoll Gefäß selbst wählen 
Im dritten Versuch wurden erneut fünf Videos ausgewählt und vorbereitet. In 
diesem Fall wurden die zu analysierenden Gefäße vorgegeben und im 
Screenshot auf dem Dokumentationsprotokoll markiert. Die fünf Anwender be-
kamen somit nicht nur identische Videos, sie sollten auch die selben Gefäße 




Abbildung 4 Protokoll Gefäß vorgegeben 
2.5.Beschreibung SDF und AVA 3.0® 
Das SDF-System ist ein bildgebendes Verfahren, welches zur Darstellung der 
Mikrozirkulation an Gewebeoberflächen entwickelt wurde. 
Das MicroScan Video-Mikroskop-System besteht aus: 
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MicroScan Imaging Unit    Video-Mikroskop 
MicroScan Battery Unit    Stromversorgung mit Batterien 
MicroScan Detachable Handle   abnehmbarer Haltegriff 
MicroScan Calibration Unit  Kalibrierungseinheit 
MicroScan Sterile Disposable Lenses  Einweg-Linsen mit Schutzkappe 
Connecting Cable     Verbindungskabel  
A/C Adapter with power plug   Stromkabel mit Netzstecker 
Das SDF-Kamera-System bietet, wie sein Vorgänger, das OPS-System, den 
Vorteil handgehalten und somit sehr flexibel am Patienten einsetzbar zu sein 
(Abbildung 5). 
 
Abbildung 5 The Microscan Instrument (http://www.microvisionmedical.com/) 




In der Publikation von C. Ince et al. „Sidestream Dark Field (SDF) imaging: a 
novel stroboscopic LED ring-based imaging modality for clinical assessment of 
the microcirculation.― konnte durch einen Vergleich beider Techniker eine signi-
fikante Verbesserung des Kapillarkontrastes und der Aufnahmequalität nach-
gewiesen werden. (Ince, 2007) 
Die SDF-Aufnahmetechnik basiert auf LEDs, welche konzentrisch angeordnet 
sind und pulsierendes Licht, mit einer Wellenlänge von 530nm emittieren. Das 
Licht wird vom Hämoglobin der Erythrozyten stark absorbiert und somit kaum 
zur SDF-Kamera zurück geworfen. Andere Strukturen zeigen ein abweichendes 
Absorptionsverhalten. Durch unterschiedlich starke Reflexionen zum CCD-Chip 
der SDF-Kamera entsteht ein Bild (Abbildung 6). 
 
Abbildung 6 Funktionsprinzip SDF-Kamera 
(http://www.microvisionmedical.com) 
Um zu Fokussieren, ist es möglich den Abstand des lichtempfindlichen CCD-
Chips zu den Linsen zu variieren. Die SDF-Kamera wird, geschützt von Ein-
wegkappen, direkt auf das zu untersuchende Gewebe aufgesetzt. Das durch 
das Kamera-System erzeugte Videosignal kann durch ein Standard-
  
31 
Videoausgang (PAL oder NTSC) an einen Aufzeichnungsgerät mit Standardvi-
deoeingang übertragen und auch in ein digitales Signal umgewandelt werden. 
Dieses digitalisierte Signal kann direkt im z.B. AVI-Format auf dem Computer 
gespeichert werden. Die *.avi-Dateien können mit der Software AVA 3.0® von 
MicroVisionMedical analysiert werden. 
Das AVA 3.0® Software Paket wurde geschrieben, um Mikrozirkulationsvideos 
quantitativ auswerten zu können. Die Abkürzung AVA© steht für Automated 
Vascular Analysis. Das Programm AVA 3.0® ist in der Lage, Gefäße selbst-
ständig zu erkennen und zu klassifizieren. Es bietet die Möglichkeit der Be-
stimmung von, zum Beispiel der Gesamt-Gefäß-Dichte (TVD), der Dichte der 
durchflossenen Gefäße (PVD), des Anteils der durchflossenen Gefäße (PPV) 
und des mikrovaskulären Flussindex (MFI). Das Programm erlaubt sowohl eine 
quantitative Auswertung der mikrozirkulatorischen Blutgeschwindigkeit, als auch 
eine semiquantitative Auswertung durch visuelles Analysieren von Einzelgefä-
ßen oder von Bildquadranten. (Dobbe, 2007) 
2.6.Verwendete Methode zur Messung der Geschwindigkeit von 
Erythrozyten 
Zu diesem Zweck wurde, das im AVA 3.0® Software Paket integrierte Verfah-
ren der Weg-Zeit-Diagramm-Darstellung, auch line-shift-Methode genannt, ver-
wendet. 
Bei dieser Methode wird die Mittellinie des zuvor ausgewählten Gefäßes auf der 
Vertikalachse (Weg-Achse) abgebildet, die Länge der Achse wird somit durch 
die Gefäßabschnittslänge bestimmt. Die Horizontalachse des Weg-Zeit-
Diagramms ist durch die Länge der ausgewählten Videosequenz vorgegeben, 
bzw. kann mittels der Schieberegler auf die gewünschte Frameanzahl einge-
stellt werden. 
Zu jedem Zeitpunkt, also für jeden einzelnen Frame, werden die Mittellinien des 
Gefäßabschnitts nebeneinander aufgereiht.  
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Daraus ergibt sich ein Bild mit schräg verlaufenden hellen und dunklen Linien. 
Die dunklen Linien stellen die sich im Gefäß bewegenden Erythrozyten dar, 
welche auf Grund ihres Hämoglobingehaltes das Licht der Wellenlänge 530 nm 
sehr stark absorbieren. Allerdings kann nicht sicher gesagt werden, dass in je-
dem Frame der selbe Erythrozyt dargestellt ist. Helle Linien und Konturen zei-
gen das Blutplasma, oder andere Blut- und Gewebebestandteile, welche kein 
Hämoglobin besitzen und das Licht der SDF-Kamera demzufolge reflektieren. 
Die Steigung der schräg verlaufenden dunklen Linien wird vom Programm 
AVA 3.0®, unter Verwendung der Formel  tant/s  , zur Berechnung der 
Geschwindigkeit genutzt. (Dobbe, 2007) 
2.7.Messung der Geschwindigkeit von Erythrozyten 
Im folgenden Abschnitt wird die Methode der halbautomatischen Geschwindig-
keitsmessung von Erythrozyten Schritt für Schritt erläutert. 
Bevor man mit der Bearbeitung und Analyse des Videos beginnen kann, sind 
einige Voreinstellungen im Programm AVA 3.0® notwendig. Nach dem Öffnen 
des Programms gelangt man durch Anklicken des Buttons „Settings― zu den 




Abbildung 7 Hauptmenü AVA 3.0® 
Im folgenden Bild sind die Grundeinstellungen des Programms sichtbar, die vor 
der Benutzung angepasst werden müssen. Insbesondere der Kalibrierung 
kommt eine große Bedeutung zu und muss vor der Videoaufnahme durchge-




Abbildung 8 Untermenü Einstellungen 
Die Obergrenze der Geschwindigkeit zur Gefäßmarkierung wurde auf 1000µm/s 
gesetzt.  
Die folgende Abbildung zeigt das Untermenü „Drawing colors―, hier können zum 
Beispiel die Farben für die Gefäßwandmarkierung angepasst werden. Diese 
Einstellung hat keinen Effekt auf die Messung der Geschwindigkeit und wurde 




Abbildung 9 Untermenü "Drawing colors" 
Bedeutend für die Analyse des Videos sind die Einstellmöglichkeiten des 
nächsten Untermenüs „Vessel specifications―. In diesem Untermenü ist es mög-





Abbildung 10 Untermenü "Vessel specifications" 
Im letzten Untermenü „Velocity classification― ist es möglich, Gefäße unabhän-
gig von ihrer Größe, in „Flusstypen― einzuteilen. Das bedeutet, dem Anwender 
wird die Möglichkeit gegeben, Gefäße während der Analyse des Videos einer 
der fünf möglichen Klassen zuzuordnen. Der Anwender kann zum Beispiel ein 
Gefäß der Klasse 3 zuordnen, die nach dieser Definition gleichmäßig durchflos-
sen bedeutet. Klasse 0 hingegen beschreibt einen Zustand der Bewegungs-




Abbildung 11 Untermenü "Velocity classification" 
Im folgenden Abschnitt wird der Vorgang der halbautomatischen Geschwindig-
keitsmessung detailliert beschrieben 





Abbildung 12 Hauptmenü AVA 3.0® 
Danach öffnet sich das Fenster „Image Analysis―. Nun wird das zu analysieren-
de Video ausgewählt. Dazu wird der markierte Button „open video file― ange-




Abbildung 13 Image Analysis "open video file" 
 
Abbildung 14 "select video file" 
Im nächsten Schritt kann das Video abgespielt werden um einen geeigneten 
Abschnitt auszuwählen. Das Auswählen der Videofragmente erfolgt mit Hilfe 
der beiden weißen Schiebereglern (Start- und Endpunkt des Zuschnitts). Das 
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ausgewählte Zeitfenster sollte nach Möglichkeit frei von starken Bewegungsar-
tefakten sein, da eine Stabilisierung des Videos sonst nicht möglich ist. Die be-
vorzugte Frameanzahl betrug 200 ± 30, da sich so in einem späteren Schritt gut 
„lesbare― Diagramme ergaben. 
 
Abbildung 15 Anzahl der Frames festlegen 
Falls nötig, kann im Folgenden der Kontrast des Videos angepasst werden, 
hierzu wurde der Button „Enhance contrast― angewählt und es öffnete sich das 




Abbildung 16 manuelle Kontrastanpassung 
In den meisten Fällen stellte sich die manuelle Nachjustierung als hilfreich her-
aus. Dadurch konnten die Strukturen, hier Gefäße, besser vom umliegenden 
Gewebe differenziert werden. Anzumerken ist, dass ein zu hoch eingestellter 
Kontrast im Video Streifen erzeugt, was eher hinderlich bei der Analyse ist. 
 
Abbildung 17 Kontrast- und Helligkeitsabstimmung 
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Die Vorbereitung des Videos ist nun abgeschlossen und es folgt die „Stabilisie-
rung― der gewählten Videofragmente. 
 
Abbildung 18 Stabilisierung des Videoausschnitts 
Es ist zu beachten, dass der Stabilisierung des Videos Grenzen gesetzt sind, 
diese können in den Einstellungen des Programms zwar auf ein Maximum er-
weitert werden, jedoch ist ein zu unruhiges Bild nicht zu stabilisieren. Die Stabi-
lisierung erfolgt mit dem Verfahren der zweidimensionalen Kreuzkorrelation, 
einem Zuschnitt des Bildes. Es wird ein zentraler Punkt bestimmt und je nach 
Stärke der Bildbewegung werden die Randbereiche zweidimensional zuge-
schnitten. Die Größe des ausgegebenen Bildausschnittes ist direkt von der Be-
wegung des Bildes abhängig. So kann es passieren, dass ein vor der Stabilisie-
rung zu sehendes Gefäß, aus dem Randbereich des Videos, nach der Stabili-
sierung nicht mehr im Bildausschnitt zu finden ist. 
Als Nächstes werden die beiden weißen Schieberegler auf die maximale Breite 




Abbildung 19 Anzahl der Frames maximieren 
Nun können verschiedene Anzeigeoptionen hinzugefügt, oder abgewählt wer-
den, welche bei der Analyse bzw. Dokumentation hilfreich sein können. Die in 




Abbildung 20 Anzeigeoptionen 
Die Option „Mittellinie des Gefäßes darstellen―, „Gefäßwand darstellen― und 
„Flussrichtung darstellen― helfen dem Anwender, die vom Programm markierten 
Gefäßabschnitte auf Richtigkeit zu prüfen. Die Prüfung erfolgt mittels Abspielen 
der Videosequenz. Die Anzeigeoption „Grid―, bzw. Gitternetz war sehr hilfreich, 
um die ausgewählten Gefäße in dem erstellten Screenshot des Videos zu mar-
kieren. 
Um ein Gefäßabschnitt zur Geschwindigkeitsanalyse auszuwählen, wird zu-




Abbildung 21 Gefäßmarkierung 
Die Definition der Gefäßgröße wurde zuvor in den Einstellungen festgelegt. 
Sollte man jedoch zum Beispiel mit der Vorauswahl „small vessel― ein „large 
vessel― markieren, wird die Auswahl automatisch in large geändert. Es ist mög-
lich ein offensichtlich falsch eingeordnetes Gefäß der richtigen Größe zuzuord-
nen. 
Um ein möglichst gut analysierbares Diagramm zu erhalten, sind einige Vo-
raussetzungen bei der Auswahl des Gefäßes hilfreich. So ist es für die Analyse 
günstig, einen Gefäßabschnitt auszuwählen, der frei von Verzweigungen ist, da 
sich an diesen Gefäßstellen die Flussgeschwindigkeit verändert und somit im 
Diagramm ein nicht gerader Verlauf angezeigt wird. Auch ein sehr stark ge-
krümmtes Gefäß beeinflusst die Geschwindigkeitsmessung. Zwar gelingt es 
dem Programm AVA© 3.0 in den meisten Fällen sehr gut, die Gefäßgrenzen 
und die Mittellinie darzustellen, jedoch ist es in einem späteren Schritt schwie-
rig, die Geschwindigkeitsmessung durchzuführen. Es ist essentiell, sich das 
ausgewählte Gefäß in ganzer Videolänge zu betrachten. Zum Teil stellt sich ein 
vermeintlich gutes Gefäß als nicht analysierbar heraus. Schon durch eine ge-
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ringe Druckänderung im untersuchten Gewebe, in Folge von Kamera-, oder 
Patientenbewegung, kann der Blutfluss in einigen Segmenten sich ändern, bzw. 
zum Stillstand kommen. 
Um nun ein Gefäßabschnitt auszuwählen, wird der Mauszeiger auf den Start-
punkt des Gefäßabschnittes navigiert. Mit gedrückter linker Maustaste wird nun 
der Endpunkt aufgesucht. Der Vorgang wird durch Lösen der linken Maustaste 
abgeschlossen. Nun wird, bei zuvor ausgewählten Anzeigeoptionen, der Ge-
fäßabschnitt mit der Wandmarkierung, Mittellinien- und Flussrichtungsmarkie-
rung dargestellt. 
 
Abbildung 22 Gefäßabschnitt 
Entspricht die getroffene Auswahl nicht den Wünschen des Anwenders, kann 
diese zu jeder Zeit durch anwählen des „X―-Symbols aufgehoben werden. 
Wenn schon mehrere Gefäßabschnitte markiert wurden, ist es wichtig, den zu 
löschenden Gefäßabschnitt zuvor anzuwählen, da sonst die zuletzt gesetzte 
Gefäßmarkierung aufgehoben wird. Es ist ebenso möglich, nur einen bestimm-
ten Teilabschnitt der getroffenen Auswahl zu löschen. Dazu wählt man das 
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„Scherensymbol― am linken Bildrand aus und markiert auf gleiche Weise den 
auszuschneidenden Abschnitt der Gefäßmarkierung. 
Im Informationsfenster (Abbildung 23) des Programms werden die Charakteris-
tiken des Gefäßabschnitts dargestellt, wie zum Beispiel die Länge, der Durch-
messer und die Klassifikation. 
 
Abbildung 23 Methodenauswahl und Informationsfenster 
Um die halbautomatische Geschwindigkeitsmessung durchzuführen, wird der in 
Abbildung 23 zu sehende Analyseknopf gedrückt, ein neues Fenster wird geöff-
net. Das nun dargestellte Diagramm (Abbildung 24) zeigt auf der Vertikalachse 
den Weg und auf der Horizontalachse den Zeitverlauf an. Es entsteht eine 
„streifige Darstellung―, bei der die Steigung die Geschwindigkeit angibt. Zu die-
sem Zeitpunkt ist bereits ein grüner Vektor in das Diagramm gelegt, der vom 
Programm automatisch bestimmte Geschwindigkeitsvektor. Die Daten des Vek-





Abbildung 24 Weg-Zeit-Diagramm, automatisch bestimmter Vektor 
Sollte dieses Diagramm für den Anwender nicht eindeutig strukturiert sein, gibt 
es auch hier die Möglichkeit, manuell nachzubessern. Zu diesem Zweck muss 
zunächst die automatische Kontrastierung deaktiviert und per Hand abgestimmt 
werden. Abbildung 25 verdeutlicht den Vorgang. Zunächst wird der Button „Auto 
Enhance Contrast― angeklickt und somit deaktiviert, dann der Button „Enhance 
Contrast― aktiviert. Es öffnet sich ein neues Fenster, in dem sowohl der Kon-
trast, als auch die Helligkeit des Diagramms individuell angepasst werden kön-
nen. Bei einer Negativierung oder Umkehr des Kontrastes ist zu beachten, dass 
die zuvor dunkel dargestellten Erythrozyten nun hell erscheinen. Gegenteilig 
verhält sich die Darstellung der Plasmalücken. Der automatisch bestimmte Ge-
schwindigkeitswert wurde dokumentiert. Folgend wurde die halbautomatische 
Messung durch Anwählen des Vektorsymbols (Abbildung 26) begonnen. Es ist 
anzumerken, dass der automatisch bestimmte Vektor des Programms ver-




Abbildung 25 Kontrastanpassung des Weg-Zeit-Diagramms 
 
Abbildung 26 Einlegen der Vektoren 
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Hierzu wird der Mauszeiger auf den Startpunkt gelegt und mit gedrückter linker 
Maustaste zum Endpunkt navigiert. Bei Lösen der Maustaste wird der Vektor 
nummeriert angezeigt. Es wurde versucht, pro Weg-Zeit-Diagramm 10 Vektoren 
einzulegen. Es entsteht zu den manuell eingelegten Vektoren ein farblich abge-
setzter Summenvektor. In Abbildung 26 ist dieser in sehr hellem Blau, als Pfeil 
dargestellt. Im Informationsbereich des Fensters, am rechten Rand, sind nun 
der Mittelwert und die einzeln bestimmten Geschwindigkeiten abzulesen, zu-
dem wird automatisch die Anzahl der Vektoren und die Abweichung der be-
stimmten Geschwindigkeiten von einander angezeigt. Ist dieser Schritt beendet, 
gelangt man durch Anwählen des Buttons „Accept Velocity Result― zurück zur 
Videoansicht (Abbildung 27). Wählt man in der Optionsleiste am linken Fenster-
rand das Mauszeiger-Symbol und wählt ein bereits analysiertes Gefäß an, wird 
im Informationsbereich unter anderem die Durchschnittsgeschwindigkeit, die 
Anzahl der Messungen und die Abweichung angezeigt. 
 
Abbildung 27 analysiertes Gefäß, Informationsfenster 





Die statistische Auswertung der Messergebnisse wurde mit den Programmen 
SPSS®, und Microsoft Excel® durchgeführt. Für die Überprüfung auf Korrelati-
on wurde der Test nach Pearson verwendet. Um die Messwerte der verschie-
denen Anwender zu vergleichen, wurde die Darstellung in BoxPlots und die Be-
rechnung des Variationskoeffizienten gewählt. Der Variationskoeffizient wurde 
nach der Formel (Variationskoeffizient = Standardabweichung/Mittelwert) mit 
Microsoft Excel® berechnet und dient hier auch zur Gegenüberstellung halbau-
tomatischer und automatischer Messwerte. 
2.8.2.Einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) 
Die Abkürzung ANOVA steht für "Analysis of Variance" = Varianzanalyse. Die-
ses statistische Verfahren kommt zur Anwendung, wenn man mehr als zwei 
Gruppen miteinander vergleichen möchte und um Mittelwertsunterschiede zwi-
schen verschiedenen Gruppen herauszufinden. 
Hat man eine abhängige Variable und mehrere unabhängige Variablen, oder 
einen Faktor mit drei oder mehr Stufen, wird wie hier, die einfache ANOVA ver-
wendet. Zur Darstellung von Unterschieden zwischen mehreren abhängigen 
Variablen wird die „Multiple Analysis of Variance― (MANOVA) herangezogen. 
Die ANOVA stellt eine Erweiterung des T-Tests auf mehr als zwei Gruppen, 
bzw. mehr als eine unabhängige Variable dar. Bei der ANOVA werden die Mit-
telwerte von drei oder mehr Gruppen miteinander verglichen. Werden nur zwei 
Gruppen miteinander verglichen entspricht die ANOVA dem T-Test.  
Die Varianz der Messdaten kann nach systematischer und unsystematischer 
Varianz unterschieden werden. Die systematische Varianz entsteht durch expe-
rimentelle Manipulation, die unsystematische Varianz durch individuelle Unter-
schiede und experimentelle Fehler. Das Verhältnis zwischen systematischer 
und unsystematischer Varianz wird als F-Wert angegeben. Dabei drückt ein 
hoher F-Wert einen starken Einfluss der systematischen Varianz aus und man 
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kann mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit (i.a. 95% bei einem Signifikanz-
niveau von p=0,05) die Unterschiedlichkeit der Messergebnisse auf die experi-
mentell unabhängige, d.h. auf die Einflussvariable zurückführen. Dabei kann 
allerdings immer nur festgestellt werden, dass ein Unterschied besteht, nicht 
jedoch, zwischen welchen Untergruppen. Zu diesem Zweck müssen sogenann-
te „post hoc―-Tests durchgeführt werden, bei denen man versucht, die relevan-
ten Gruppen jeweils einzeln miteinander zu vergleichen. (Gerard, 2012) 
2.8.3.Variationskoeffizient 
„In der Praxis interpretiert man Variationskoeffizienten bis zu 10% als geringe 
Variabilität, zwischen 10 und 25% als normal und über 25% als starke Streuung 
des Beobachtungsmaterials.― (Wernecke, 1988) 
„In nicht zu kleinen Stichproben aus normalverteilten Grundgesamtheiten dürfte 
V nicht größer sein als 0,33. Der Variationskoeffizient (V) dient insbesondere für 
den Vergleich von Stichproben eines Grundgesamtheitstyps.― (Sachs, 2003) 
2.8.4.Graphische Darstellung der erhobenen und berechneten Werte 
2.8.4.1.BoxPlot 
In einem BoxPlot wird die Verteilung von Merkmalen graphisch dargestellt. Die 
Box dient der Darstellung des Interquartilabstands. Minimum bzw. Maximum 
werden durch Linien mit der Box verbunden. Der Median wird in der Box durch 
eine Linie, der Mittelwert durch einen Punkt beschrieben. (Faldum, 2012) 
2.4.8.2.Streudiagramm 
Ein Streudiagramm für bivariate Daten besteht aus einem zweidimensionalen 
Koordinatensystem, in das die Ausprägungspaare als Punkte eingezeichnet 
werden. Die Wertepaare im Koordinatenkreuz bilden eine Punktwolke, aus der 
erste Hinweise auf Zusammenhänge zwischen den beiden Merkmalen ablesbar 




„Das Histogramm dient zur graphischen Darstellung für die Häufigkeitsvertei-
lung quantitativer Merkmale. Die Daten werden der Größe nach in Klassen ein-




Um die gestellten Fragen beantworten zu können, wurden verschiedene Versu-
che durchgeführt.  
3.1.Einzelmessungen 
3.1.1.Häufigkeits- und Normalverteilung 
Im ersten Versuch ermittelte ein einzelner Anwender mit der halbautomatischen 
Methode die Geschwindigkeit von Erythrozyten in insgesamt 877 small und 
medium Gefäßen. Die gewonnen Messwerte wurden mit Hilfe von SPSS® 
ausgewertet. 
Zunächst wurden aus den Einzelmesswerten der Gefäße (diese sind bereits 
Mittelwerte, da mehrere Vektoren in das Weg-Zeit-Diagramm eingelegt wurden) 
die Mittelwerte von small und medium Gefäßen für jedes analysierte Mikrozirku-
lationsvideo berechnet. Die Häufigkeitsverteilung der Mittelwerte wurde in Form 




Abbildung 28 Histogramm small 
Das Histogramm stellt die Mittelwerte der halbautomatisch bestimmten Ge-
schwindigkeiten von Erythrozyten in small Gefäßen graphisch dar. Zudem wur-
de eine Normalverteilungskurve in das Histogramm eingelegt.  
Es kann gesagt werden, dass die ermittelten Werte, bzw. deren Mittelwerte, 
annähernd normalverteilt sind. Diese Aussage gründet sich auf der hohen 
Übereinstimmung der Normalverteilungskurve und der Häufigkeitsverteilung der 
Mittelwerte von small Gefäßen. Der Mittelwert der Geschwindigkeiten von 




Abbildung 29 Histogramm medium 
Das Histogramm (Abbildung 29) stellt die Mittelwerte der halbautomatisch be-
stimmten Geschwindigkeiten von Erythrozyten in medium Gefäßen graphisch 
dar. Zudem wurde eine Normalverteilungskurve in das Histogramm eingelegt. 
Es kann gesagt werden, dass die ermittelten Werte, bzw. deren Mittelwerte, 
annähernd normalverteilt sind. Diese Aussage gründet sich auf der hohen 
Übereinstimmung der Normalverteilungskurve und der Häufigkeitsverteilung der 
Mittelwerte von medium Gefäßen. Der Mittelwert der Geschwindigkeiten von 
Erythrozyten beträgt 273 µm/s, bei einer Standardabweichung von ± 69 µm/s. 
3.1.2.Korrelation von small und medium Gefäßen 
Um zu klären, ob sich die ermittelten Messwerte von small und medium Gefä-
ßen signifikant unterscheiden, wurden sie im nächsten Schritt auf Korrelation 
geprüft. Es kann gezeigt werden, dass zwischen den Mittelwerten von small 




Abbildung 30 Tabelle, Prüfung auf Korrelation 
Im aus den Messwerten erstellten Streudiagramm (Abbildung 31) sind die Mit-
telwerte der Messung von small Gefäßen denen von medium Gefäßen gegen-
übergestellt. Die Punkte des Streudiagramms liegen hauptsächlich im I. + III. 
Quadranten, dieses Verteilungsmuster zeigt noch einmal grafisch den positiven 
Zusammenhang zwischen den Messergebnissen. Es unterstreicht die Aussage, 
dass die von einem einzelnen Anwender ermittelten Werte, bzw. die Mittelwerte 
von small und medium Gefäßen eine Übereinstimmung ausweisen. Somit kann 
auch optisch demonstriert werden, dass die von einem Anwender bestimmten 
Werte verlässlich sind. Der aus den halbautomatisch bestimmten Messwerten 
von small und medium Gefäßen berechnete Median beträgt 277 µm/s (95% 
Konfidenzintervall 272 – 283 µm/s). Zum Vergleich der automatisch und halbau-
tomatisch ermittelten Werte wurde auch der Median der automatischen Mess-




Abbildung 31 Streudiagramm Korrelation small - medium 
3.2.Gefäß selbst wählen 
3.2.1.BoxPlot 
Im zweiten Versuch analysierten 5 Anwender je 5 Videos. Sie konnten sich die 
Gefäße dabei selbst auswählen. Es sollten möglichst 15 small, medium und 
large Gefäße pro Video gemessen werden. Die Darstellung der Messwerte er-
folgt in Form von BoxPlots, unterschieden nach Video und Gefäßdurchmesser 
(Abbildung 32-34, sowie 39-50). Insgesamt wurden 1061 Gefäße analysiert. 
Im Vergleich zwischen den 5 verschiedenen Anwendern (1-5) kann gezeigt 
werden, dass diese miteinander vergleichbare Erythrozytengeschwindigkeiten 
gemessen haben. Sowohl die Box, als auch der Whisker liegen in fast allen 15 
Darstellungen im vergleichbaren Bereich. Exemplarisch werden zunächst drei 
BoxPlots dargestellt, weitere 12 Abbildungen sind unter 9.1.BoxPlot zu sehen. 
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Die Abbildungen 32-34 zeigen die Auswertung der Analyse des Videos 
„Kind 6-10_Video 29―. 
 
Abbildung 32 BoxPlot "Kind 6-10_Video 29_Gefäß small" 
Abbildung 32: Die Box aller Anwender liegt im Bereich von 182 µm/s bis 336 
µm/s, der Median der einzelnen Messungen liegt zwischen 228 µm/s und 284 
µm/s. Dieser BoxPlot zeigt eine sehr homogene Verteilung der Messwerte. Die 




Abbildung 33 BoxPlot "Kind 6-10_Video 29_Gefäß medium" 
Abbildung 33: Die Box aller Anwender liegt im Bereich von 141 µm/s bis 296 
µm/s, der Median der einzelnen Messungen liegt zwischen 182 µm/s und 262 
µm/s. Wie schon im vorhergehenden BoxPlot ist die Analyse der medium 
Gefäße in diesem Video bei allen Anwender mit hoher Übereinstimmung durch-
geführt wurden. 
 
Abbildung 34 BoxPlot "Kind 6-10_Video 29_Gefäß large" 
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Abbildung 34: Die Box aller Anwender liegt im Bereich von 159 µm/s bis 298 
µm/s, der Median der einzelnen Messungen liegt zwischen 179 µm/s und 246 
µm/s. Dieses Video wurde von den 5 Anwendern mit einer sehr hohen Überein-
stimmung analysiert, die Abweichung der 50. Perzentile in small, medium und 
large Gefäßen ist relativ gering. Bei der Auswertung der Protokolle viel auf, 
dass dieses sehr kontrast- und gefäßreiche Video beste Bedingungen für die 
Analyse bot. Es gab den Anwendern zahlreiche Möglichkeiten ein geeignetes 
Gefäß zu selektieren. 
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Messwerte der verschiede-
nen Anwender, welche verschieden Gefäße desselben Videos analysierten, 
keine große Abweichung voneinander aufweisen. Deshalb ist von einer hohen 
Verlässlichkeit der Messwerte auszugehen. 
3.2.2.Bewertung automatische Messung 
Auch in diesem Versuch wurden die dokumentierten automatischen Geschwin-
digkeitswerte auf Übereinstimmung zu den halbautomatischen Messwerten un-
tersucht. In nur 2,45% der in diesem Versuch durchgeführten 1061 Geschwin-
digkeitsmessungen stimmte der automatisch ermittelte Wert, mit einer Abwei-
chung von 5% mit dem halbautomatisch ermittelten Wert überein. Die halbau-
tomatisch bestimmten Messwerte zeigen eine recht homogene Verteilung, was 
bei den automatisch bestimmten Werten nicht der Fall ist, dies lässt den 
Schluss zu, dass die halbautomatische Messung der Geschwindigkeit eine 




Im nächsten Schritt wurden 5 Anwendern erneut 5 identische Videos vorgelegt. 
In diesem Fall wurden die zu analysierenden Gefäße vorgegeben. Diese wur-
den in einem zuvor erstellten Protokoll markiert (siehe Abbildung 28, Seite 21). 
Pro Video sollten 5 small, 5 medium und 5 large Gefäße analysiert werden, je-
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doch gelang die Messung der large Gefäße nicht in allen Fällen, so dass es 
nicht möglich war, die large Gefäße in den Vergleich einzubeziehen, diese wur-
den von dem Vergleich ausgeschlossen. Nach Abzug der Messwerte von large 
Gefäßen wurden 243 Gefäße analysiert. Im Folgenden wird nur der Vergleich 
zwischen den 5 Anwendern und deren Ergebnisse der Geschwindigkeitsmes-
sung von small und medium Gefäßen dargestellt. Um den Vergleich zu realisie-
ren, wurde der Variationskoeffizient genutzt. In der Abbildung 35 sind die halb-
automatisch gemessenen Werte den automatisch bestimmten Werten gegen-
übergestellt. Die Bezeichnung der Videos, so zum Beispiel „6-10/24―, wurde mit 
der Endung -1 bis -5 versehen, diese Endungen bezeichnen den Anwender. 







Abbildung 35 Tabelle Variationskoeffizient 
Aus jedem Video wird im Folgenden ein Beispiel näher erläutert. 
Video „6-10 24― Gefäß M2 
Die Messwerte der 5 Anwender liegen im Bereich von 250 µm/s bis 284 µm/s. 
Der Variationskoeffizient der halbautomatisch bestimmten Werte beträgt 0,05. 
Zum einen kann so gezeigt werden, dass die Werte eine geringe Varianz auf-
weisen, zum anderen belegt dieser Variationskoeffizient die Normalverteilung 
der Messwerte. 
Die automatisch ermittelten Werte liegen im Bereich von 5,2 µm/s bis 304,5 
µm/s und ergeben einen Variationskoeffizient von 0,8 und somit im Vergleich 
eine größere Varianz. Von einer Normalverteilung der Werte kann deshalb nicht 
ausgegangen werden. 
Video „11-15A 63― Gefäß S1 
Die Messwerte der 5 Anwender liegen im Bereich von 178 µm/s bis 192 µm/s. 
Der Variationskoeffizient der halbautomatisch bestimmten Werte beträgt 0,03. 
Zum einen kann so gezeigt werden, dass die Werte eine geringe Varianz auf-
weisen, zum anderen belegt dieser Variationskoeffizient die Normalverteilung 
der Messwerte. 
Die automatisch ermittelten Werte liegen im Bereich von 0 µm/s bis 113,2 µm/s 
und ergeben einen Variationskoeffizient von 0,8 und somit im Vergleich eine 
größere Varianz. Von einer Normalverteilung der Werte kann deshalb nicht 
ausgegangen werden. 
Video „11-15A 76― Gefäß S4 
Die Messwerte der 5 Anwender liegen im Bereich von 132 µm/s bis 138 µm/s. 
Der Variationskoeffizient der halbautomatisch bestimmten Werte beträgt 0,02. 
Zum einen kann so gezeigt werden, dass die Werte eine geringe Varianz auf-
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weisen, zum anderen belegt dieser Variationskoeffizient die Normalverteilung 
der Messwerte. 
Die automatisch ermittelten Werte liegen im Bereich von 0 µm/s bis 174,3 µm/s 
und ergeben einen Variationskoeffizient von 0,84 und somit im Vergleich eine 
größere Varianz. Von einer Normalverteilung der Werte kann deshalb nicht 
ausgegangen werden. 
Video ―16-20 64‖ Gefäß S1 
Die Messwerte der 5 Anwender liegen im Bereich von 197 µm/s bis 265 µm/s. 
Der Variationskoeffizient der halbautomatisch bestimmten Werte beträgt 0,11. 
Zum einen kann so gezeigt werden, dass die Werte eine geringe Varianz auf-
weisen, zum anderen belegt dieser Variationskoeffizient die Normalverteilung 
der Messwerte. 
Die automatisch ermittelten Werte liegen im Bereich von 0 µm/s bis 161 µm/s 
und ergeben einen Variationskoeffizient von 1,18 und somit im Vergleich eine 
größere Varianz. Von einer Normalverteilung der Werte kann deshalb nicht 
ausgegangen werden. 
Video ―21-25 11‖ Gefäß M3 
Die Messwerte der 5 Anwender liegen im Bereich von 247 µm/s bis 277 µm/s. 
Der Variationskoeffizient der halbautomatisch bestimmten Werte beträgt 0,04. 
Zum einen kann so gezeigt werden, dass die Werte eine geringe Varianz auf-
weisen, zum anderen belegt dieser Variationskoeffizient die Normalverteilung 
der Messwerte. 
Die automatisch ermittelten Werte liegen im Bereich von 0 µm/s bis 181,2 µm/s 
und ergeben einen Variationskoeffizient von 0,88 und somit im Vergleich eine 
größere Varianz. Von einer Normalverteilung der Werte kann deshalb nicht 
ausgegangen werden. 
Die ausgewählten Beispiele zeigen, dass die halbautomatisch Messung der 
Erythrozytengeschwindigkeit des selben Gefäßes durch verschiedene Anwen-
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der eine verlässliche Methode darstellt. Die Varianz der halbautomatischen 
Messwerte ist, im Gegenteil zu den automatisch generierten Werten, gering und 
in den meisten Fällen sind die gegenübergestellten Mittelwerte normalverteilt. 
Zur Veranschaulichung der Messergebnisse wurden diese in Diagramme einge-
tragen, so dass die geringen Abweichungen der Messungen der Geschwindig-
keit von Erythrozyten verdeutlicht werden kann. Die Diagramme zeigen je ein 
Video mit 5 small und medium Gefäßen mit den dazugehörigen Geschwindig-
keitsmesswerten der 5 verschiedenen Anwender. Beispielhaft ist ein Diagramm 
(Abbildung 36) aufgeführt, weitere Diagramme sind im Anhang unter 9.2. aufge-
führt (Abbildung 51-54). 
 
Abbildung 36 Vergleich Gefäß vorgegeben Video 6-10 24 
3.3.2.ANOVA 
Mit dem statistischen Verfahren ANOVA wurden die 5 Anwender, die in diesem 
Versuch halbautomatische Messwerte der selben Gefäße ermittelten, gegen-
übergestellt. Dabei konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Mess-
werten der Anwender festgestellt werden, daraus folgt eine hohe Reproduzier-




Abbildung 37 Tabelle ANOVA Gefäß vorgegeben 
4.Diskussion 
4.1.Nutzen der Mikrozirkulationsanalyse 
Invasive Untersuchungen, wie eine Blutentnahme zur serologischen Analyse, 
bei Früh- und Neugeborenen gehen mit einem erhöhten Risiko von Infektions-
krankheiten und anderen Erkrankungen einher. Aus diesem Grund ist man stets 
bestrebt, nicht invasive Untersuchungsverfahren anzuwenden und zu verbes-
sern. Die Intravitalmikroskopie wurden in den vergangenen Jahren weiterentwi-
ckelt und erlaubt einen flexiblen Einsatz am Patienten zur Darstellung von Mik-
rozirkulationszuständen der Haut. (NexO, 1981) 
4.2.Ergebnisse der Arbeit 
In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die halbautomatische Geschwin-
digkeitsmessung von Erythrozyten bei Frühgeborenen verlässliche und repro-
duzierbare Messwerte liefert. 
Die in dieser Arbeit verwendete automatische Geschwindigkeitsmessung er-
brachte in nur wenigen Fällen ein annehmbares, mit den halbautomatisch be-
stimmten Werten vergleichbares Ergebnis. Jedoch ist anzumerken, dass ledig-
lich die vom Programm AVA 3.0® vorgegebenen Einstellungen für die automa-
tische Geschwindigkeitsmessung verwendet wurden. Es besteht die Möglich-
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keit, eine Reihe von Einstellungen zu ändern, bzw. eine Kalibrierung des auto-
matischen Messverfahrens durchzuführen. Zudem wurden für automatische 
Messung der Geschwindigkeit die Gefäßabschnitte manuell ausgewählt und 
dem Programm zur Analyse vorgegeben. 
4.3.Zeitaufwand 
Die halbautomatische Messung der Geschwindigkeit von mehreren Gefäßen 
eines Mikrozirkulationsvideos erfordert zu Beginn und in Abhängigkeit von der 
Videoqualität sehr viel Zeit. Als ungeübter Anwender bei schlechter Videoquali-
tät ist ein Zeitaufwand von ca. 60 Minuten durchaus realistisch, um jeweils 5 
Gefäße der Größen small, medium und large, mit je möglichst zehn Geschwin-
digkeitsvektoren, halbautomatisch zu messen. Diese offline Methode ist des-
halb als sehr zeitaufwendig, aber als verlässlich anzusehen. 
4.4.Hilfsmittel 
Vereinfacht wird die Arbeit durch eine sensible Computermaus mit hoher Auflö-
sung. Diese ermöglicht es dem Anwender den Cursor präzise zu steuern. Be-
sonders bei der Festlegung der Vektoren ist dies von großer Bedeutung. Schon 
kleine Abweichungen der „Steigung― des Vektors ergaben große Geschwindig-
keitsabweichungen bei der Messung. 
4.5.Einflussfaktoren auf die Analysierbarkeit, bzw. die Qualität 
des Mikrozirkulationsvideos 
Für die halbautomatische Geschwindigkeitsmessung ist die Qualität des Videos 
von entscheidender Bedeutung. Das ideale Video sollte scharf, frei von Bewe-
gungs- und Druckartefakten und zudem von ausreichender Länge sein. Könnte 
die Aufnahmequalität der Mikrozirkulationsvideos durch ein standardisiertes 
Verfahren konstant gehalten werden, würde der zeitliche Aufwand, bei der 
halbautomatischen Messung der Geschwindigkeit von Erythrozyten, erheblich 




Größere Bewegungen der SDF-Kamera, aber auch des Patienten können dazu 
führen, dass zwar die Gefäße in Standbildern der Videoaufnahme zu erkennen 
sind, aber das Video für die Messung der Erythrozytengeschwindigkeit nicht zu 
verwenden ist. 
Die in dieser Arbeit verwendete Software AVA 3.0® ist in der Lage, Bewe-
gungsartefakt bis zu einem gewissen Grad, durch die Technik der zweidimen-
sionalen Kreuzkorrelation, auszugleichen. 
4.5.2.Druckartefakte 
Zur Aufnahme von Mikrozirkulationsvideos ist es wichtig, die SDF-Kamera auf 
das zu untersuchende Gewebe aufzusetzen, ohne Druck auf das Gewebe aus-
zuüben. Bei einem erhöhten Druck durch die SDF-Kamera kann es zu Beein-
trächtigungen des Blutflusses bis hin zu Stase kommen. Dieses Phänomen 
konnte bei zahlreichen Mikrozirkulationsvideoaufnahmen dieser Arbeit 
beobachtet werden. Zur Analyse der Geschwindigkeit von Erythrozyten muss-
ten diese Videoaufnahmen ausgeschlossen werden. 
Um den Einflussfaktor Druck zu minimieren, ist viel Übung im Umgang mit der 
SDF-Kamera notwendig. Sowohl Bewegungen der SDF-Kamera, als auch des 
Patienten können Druckartefakte hervorrufen. Isotonische Kochsalzlösung 
(NaCl 0,9%ig) dient als Immersionsflüssigkeit, um den Kontakt zwischen SDF-
Kamera und Gewebe aufrecht zu halten, ohne Druckartefakte zu erzeugen. 
(Halbfaß, 2010) 
4.5.3.Kontaktverlust 
Reißt der Kontakt zwischen SDF-Kamera und Hautoberfläche ab, kommt es zur 
Aufhellung des Videobildes durch Umgebungslicht. Das so gestörte Mikrozirku-





Lanugo (von lateinisch: lana „Wolle―) ist der Haarflaum, der das Frühgeborene 
unterschiedlich stark bedeckt; er entwickelt sich bis zur 35. Gestationswoche. 
(Lentze, 2007) In einigen SDF-Videoaufzeichnungen sind solche Haare zu se-
hen. Diese überlagern unter Umständen ein Gefäß, so dass dieses für die Mes-
sung der Erythrozytengeschwindigkeit nicht verwertbar ist. Bei der automati-
schen Gefäßerkennung der Software AVA 3.0® können die Lanugohaare 
fälschlicherweise als Gefäß interpretiert werden. 
4.5.5.Hauttemperatur 
In der Studie „Fehleranalyse der periungualen Videokapillarmikroskopie― von 
Jung et al. konnte gezeigt werden, dass es unterhalb einer Hauttemperatur von 
27°Celsius zu Änderungen der Hautperfusion, bei Hauttemperaturen kleiner 
22°Celsius sogar zu Stasezuständen kommt. Im Temperaturbereich von 27 bis 
30.5°Celsius konnte keine Abhängigkeit der Erythrozytengeschwindigkeit von 
der Hauttemperatur beobachtet werden. Dieser Einflussfaktor ist mit einer Haut-
temperaturmessung vor Aufzeichnung der Mikrozirkulation auszuschließen. 
(Jung, 1991) 
4.5.6.Wirkung von Medikamenten auf die Erythrozyten-
geschwindigkeit 
In pharmakologischen Studien konnte die Wirkung von Medikamenten auf die 
Mikrozirkulation, speziell auf die Geschwindigkeit von Erythrozyten, nachgewie-
sen werden. Die Dauergabe von 500 mg Acetylsalicylsäure über 7 Tage führte 
zu einer Erhöhung der Erythrozytengeschwindigkeit um 20% (bezogen auf den 
Ausgangswert), die Gabe von 40 mg Isosorbidmononitrat über den gleichen 
Zeitraum zu +53%. Die 14 tägige Therapie mit 100 mg Metoprololtartrat führte 
zu keiner Änderung der Erythrozytengeschwindigkeit. Zu einer Reduktion um 
17% dieser führte die Therapie mit 50 mg Triamteren in Kombination mit 25 mg 
Hydrochlorothiazid über einen Zeitraum von 7 Tagen. Auch die einmalige Appli-
kation von Pharmaka beeinflusst die Geschwindigkeit von Erythrozyten. 3 Stun-
den nach Gabe von 500 ml HAES 200/0,5 10% kam es zu einer Änderung der 
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Geschwindigkeit von +88%. Die Applikation von 150 mg Gingko biloba führte 
nach einer Stunde zu einer Erhöhung der Geschwindigkeit um 57%. (Jung, 
1991) 
4.5.7.Intraindividuelle Schwankung der Erythrozytengeschwindigkeit 
Wie von Norman et al. gezeigt, gibt es Unterschiede der Geschwindigkeit von 
Erythrozyten zwischen verschiedenen Gefäßen eines Mikrozirkulationsvideos. 
(Norman, et al., 1988) Um diese Unterschiede auszugleichen, werden mehrere 
Gefäße eines Videos analysiert. Dabei entsteht die Frage, wie viele Gefäße pro 
Video analysiert werden müssen, um einen aussagekräftigen Mittelwert zu er-
halten. In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Bestimmung von 15 
small und medium Gefäßen durch verschiedene Anwender vergleichbare Mes-
sergebnisse lieferte. Ob eine geringere Anzahl an Gefäßen pro Mikrozirkulati-
onsvideo ausreichend wäre, könnte eine weitere Versuchsreihe zeigen. 
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4.6.Vergleich der Ergebnisse mit Literaturdaten 
 
Abbildung 38 Vergleich mit Literaturangaben 
Der in dieser Arbeit bestimmte Median ist mit den meisten der aufgeführten 
Literaturangaben, bzw. deren Konfidenzintervalle vergleichbar. (Genzel-
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Boroviczény, 2004) (Genzel-Boroviczény, 2009) (Genzel-Boroviczény, 2002) 




Ziel dieser Arbeit ist es, zu überprüfen, ob die halbautomatische Messung der 
Geschwindigkeit von Erythrozyten eine verlässliche Methode darstellt. In dieser 
Arbeit wurden die Mikrozirkulationsvideos von 18 Frühgeborenen (davon 3 
weiblichen und 15 männlichen Geschlechts, Gestationsalter zwischen 23. und 
33. Schwangerschaftswoche, Geburtsgewicht zwischen 715 g und 2165 g) ver-
wendet. Die Mikrozirkulationsvideos wurden mit der halbautomatischen Metho-
de, des Programms AVA 3.0® (MicroVisionMedical), zur Messung der Ge-
schwindigkeit von Erythrozyten untersucht.  
Es wurden die Messergebnisse eines einzelnen Anwenders auf Verlässlichkeit 
geprüft. Es konnte gezeigt werden, dass ein Anwender verlässliche Messwerte 
für die Erythrozytengeschwindigkeit in small und medium Gefäßen ermittelte. 
Die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse wurde mit dem Vergleich der Messwerte 
mehrerer Anwender überprüft. Die Auswertung zeigte, dass verschiedene An-
wender vergleichbare Messwerte generierten, die Messwerte demnach repro-
duzierbar sind. 
Es konnten Mittelwerte der Erythrozytengeschwindigkeit von 279 µm/s, mit ei-
ner Standardabweichung von ± 65 µm/s für small Gefäße und 273 µm/s, mit 
einer Standardabweichung von ± 69 µm/s für medium Gefäße ermittelt werden. 
Die mit der automatischen Methode bestimmten Geschwindigkeitswerte waren 
zum Teil nicht verwendbar (Messwert 0 µm/s) und wiesen gegenüber den halb-
automatischen Messungen eine deutlich größere Varianz auf. 
Zusammenfassend kann die Aussage getroffen werden, dass die halbautomati-
sche Methode zur Bestimmung der Geschwindigkeit von Erythrozyten zuverläs-
sig ist und reproduzierbare Ergebnisse liefert. Negativ zu bewerten ist der Zeit-
aufwand der untersuchten halbautomatischen Messmethode, diese setzt eine 
offline Auswertung der Mikrozirkulationsvideos voraus. 
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Entscheidend für die erfolgreiche Geschwindigkeitsbestimmung ist eine ausrei-
chend gute Qualität der Mikrozirkulationsvideos. Durch eine standardisierte 
Aufnahmemethode könnten konstante Videoqualitäten erzeugt und so die An-
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9.1.Anhang zu 3.2.1.BoxPlot 
Die Abbildungen 39-41 zeigen die Auswertung der Analyse des Videos 
„Kind 6-10_Video 7―. 
 
Abbildung 39 BoxPlot "Kind 6-10_Video 7_Gefäß small" 
Abbildung 39 ist die Darstellung halbautomatisch bestimmter Geschwindigkei-
ten von small Gefäßen der 5 Anwender. Die Box aller Anwender liegt im Be-
reich von 168 µm/s bis 371 µm/s, der Median der einzelnen Messungen liegt 




Abbildung 40 BoxPlot "Kind 6-10_Video 7_Gefäß medium" 
Abbildung 40: Die Box aller Anwender liegt im Bereich von 205 µm/s bis 333 
µm/s, der Median der einzelnen Messungen liegt zwischen 238 µm/s und 308 
µm/s. Es entsteht ein sehr homogenes Diagramm, alle Anwender haben mit 
hoher Übereinstimmung gemessen. 
 
Abbildung 41 BoxPlot "Kind 6-10_Video 7_Gefäß large" 
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Abbildung 41: Die Box aller Anwender liegt im Bereich von 190 µm/s bis 294 
µm/s, der Median der einzelnen Messungen liegt zwischen 220 µm/s und 321 
µm/s. In diesem Diagramm weicht der Median der Anwender nicht sehr stark 
ab, auffällig jedoch ist in diesem Fall Anwender 2, dessen 4. Quartil deutlich 
höher ist. Anwender 1, 3 und 4 hingegen zeigen eine sehr große Übereinstim-
mung nicht nur im gesamten Wertebereich, sondern auch in Bezug auf die 50. 
Perzentile und die Größe der Box. 
Die Abbildungen 42-44 zeigen die Auswertung der Analyse des Videos 
„Kind 6-10_Video 9―. 
 
Abbildung 42 BoxPlot "Kind 6-10_Video 9_Gefäß small" 
Abbildung 42: Die Box aller Anwender liegt im Bereich von 87 µm/s bis 278 
µm/s, der Median der einzelnen Messungen liegt zwischen 125 µm/s und 265 
µm/s. Alle Anwender haben in etwa den gleichen Grad an Streuung der Mes-
sungen, hier ist jedoch zu sehen, dass die Geschwindigkeitsbereiche voneinan-
der abweichen. In diesem Fall hat Anwender 2 niedrigere und Anwender 5 




Abbildung 43 BoxPlot "Kind 6-10_Video 9_Gefäß medium" 
Abbildung 43: Die Box aller Anwender liegt im Bereich von 92 µm/s bis 292 
µm/s, der Median der einzelnen Messungen liegt zwischen 113 µm/s und 264 
µm/s. In diesem BoxPlot sticht Anwender 2 heraus, dessen Box unterhalb der 
anderen liegt. 
 
Abbildung 44 BoxPlot "Kind 6-10_Video 9_Gefäß large" 
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Abbildung 44: Die Box aller Anwender liegt im Bereich von 116 µm/s bis 303 
µm/s, der Median der einzelnen Messungen liegt zwischen 170 µm/s und 264 
µm/s. Auffällig ist in diesen drei BoxPlots, dass der Wert des Medians von 
Anwender 2 stets niedriger und der Median von Anwender 5 stets höher ist, als 
der Median der übrigen Anwender. 
Die Abbildungen 45-47 zeigen die Auswertung der Analyse des Videos 
„Kind 6-10_Video 24―. 
 
Abbildung 45 BoxPlot "Kind 6-10_Video 24_Gefäß small" 
Abbildung 45: Die Box aller Anwender liegt im Bereich von 145 µm/s bis 338 
µm/s, der Median der einzelnen Messungen liegt zwischen 191 µm/s und 308 
µm/s. 
Diese BoxPlots zeichnen sich durch eine große Übereinstimmung der 50. Per-
zentile und des Mittelwerts aller Anwender aus. Die von Anwender 1 gemes-
senen Werte zeigen jedoch eine größere Streuung, insbesondere das 4. Quartil 




Abbildung 46 BoxPlot "Kind 6-10_Video 24_Gefäß medium" 
Abbildung 46: Die Box aller Anwender liegt im Bereich von 100 µm/s bis 288 
µm/s, der Median der einzelnen Messungen liegt zwischen 146 µm/s und 251 
µm/s. Wie schon im vorhergehenden BoxPlot haben Anwender 2 und 3 etwas 
niedrigere Messwerte ermittelt. 
 
Abbildung 47 BoxPlot "Kind 6-10_Video 24_Gefäß large" 
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Abbildung 47: Die Box aller Anwender liegt im Bereich von 132 µm/s bis 234 
µm/s, der Median der einzelnen Messungen liegt zwischen 162 µm/s und 202 
µm/s. Die Box aller Anwender stellt sich im Diagramm sehr gleichmäßig dar, 
einzig das 4. Quartil des Anwenders 1 zeigt eine Abweichung mit höher gemes-
senen Werten. 
Die Abbildungen 48-50 zeigen die Auswertung der Analyse des Videos 
„Kind 6-10_Video 42―. 
 
Abbildung 48 BoxPlot "Kind 6-10_Video 42_Gefäß small" 
Abbildung 48: Die Box aller Anwender liegt im Bereich von 121 µm/s bis 321 
µm/s, der Median der einzelnen Messungen liegt zwischen 147 µm/s und 250 
µm/s. In diesem BoxPlot ist Anwender 3 hervorzuheben. Dessen Messwerte 
befinden sich in einem sehr engen Bereich. Die Mittelwerte und Mediane von 
Anwender 3, 4 und 5 sind auf ähnlichem Niveau. Die Werte der Anwender 1 




Abbildung 49 BoxPlot "Kind 6-10_Video 42_Gefäß medium" 
Abbildung 49: Die Box aller Anwender liegt im Bereich von 168 µm/s bis 359 
µm/s, der Median der einzelnen Messungen liegt zwischen 186 µm/s und 278 
µm/s. Einen sehr kleinen und sich stark überschneidenden Bereich der Mess-
werte bieten Anwender 1 und 5. Anwender 2, 3 und 4 zeigen eine hohe Über-
einstimmung bei der 50. Perzentile. 
 




Abbildung 50: Die Box aller Anwender liegt im Bereich von 141 µm/s bis 357 
µm/s, der Median der einzelnen Messungen liegt zwischen 203 µm/s und 315 
µm/s. Die Messwerte der Anwender 1 und 5 zeigen eine geringere Varianz, als 
die Messwerte der anderen Anwender. Auch der Mittelwert und der Median 
zeigt eine hohe Übereinstimmung. Trotz einer deutlich größeren Streuung der 
Messwerte von Anwender 2 sind Mittelwert und Median nur gering abweichend 




9.2.Anhang zu 3.3.1.Variationskoeffizient 
 
 
Abbildung 51 Vergleich Gefäß vorgegeben Video 11-15A 63 
 




Abbildung 53 Vergleich Gefäß vorgegeben Video 16-20 64 
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